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Apstrakt
Uvod/Cilj. U razvijenim zemljama karcinom endometriju-
ma je najčešća maligna neoplazma genitalnog sistema žena.
Približno 3/4 karcinoma endometrijuma su karcinomi en-
dometrioidnog tipa. Cilj rada bio je da ispita patološke pa-
rametre, starosno doba i petogodišnje preživljavanje boles-
nica sa endometrioidnim tipom karcinoma endometrijuma u
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) sta-
dijumu I i da proceni prognostičku vrednost starosnog do-
ba, dubine invazije miometrijuma, histološkog tipa (endo-
metrioidni ili varijanta), histološkog gradusa, nukleusnog
gradusa i limfovaskularne invazije. Metode. Retrospektivno
su prikupljeni podaci o starosnom dobu, patološkim para-
metrima i preživljavanju bolesnica sa endometrioidnim ti-
pom karcinoma endometrijuma u FIGO stadijumu I. Sve
bolesnice su bile podvrgnute histerektomiji u periodu od
1996. do 2000. godine i praćene do kraja 2005. godine. Re-
zultati. Analizirano je ukupno 236 bolesnica prosečnog sta-
rosnog doba 58,0 godina (od 40 do 79). U toku petogodiš-
njeg perioda praćenja umrlo je 59 (25,0%) bolesnica. Univa-
rijantna analiza pokazala je da su starosno doba, dubina in-
vazije miometrijuma, histološki gradus, nukleusni gradus i
limfovaskularna invazija bili značajno povezani sa petogodi-
šnjim preživljavanjem bolesnica. Multivarijantna analiza po-
kazala je da su samo starosno doba, limfovaskularna invazija
i dubina invazije miometrijuma bili značajno povezani sa
petogodišnjim preživljavanjem. Zaključak. Starosno doba,
limfovaskularna invazija i dubina invazije miometrijuma su
nezavisni parametri prognoze petogodišnjeg preživljavanja
bolesnica sa endometrioidnim tipom karcinoma endomet-
rijuma u FIGO stadijumu I.
Ključne reči:
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Abstract
Background/Aim. Endometrial carcinoma is the most
common malignant neoplasm of the female genital tract in
developed countries. Endometrioid carcinoma represents
about three-fourths of all endometrial carcinoma. The aim
of this study was to examine pathologic parameters, age,
and the 5-year survival of the patients with FIGO stage I
endometrial carcinoma of endometrioid type and to assess
the prognostic utility of age, depth of myometrial invasion,
hystologic type (endometrioid or variant), histologic grade,
nuclear grade, and lymph-vascular space invasion. Meth-
ods. Age, pathologic parameters, and survival data were ret-
rospectively collected on 236 patients with FIGO stage I
endometrial carcinoma of endometrioid type. All the pa-
tients underwent hysterectomy between 1996 and 2000 and
follow-up until December 2005. Results. A total of 236
patients (mean age 58.0, range 40−79) were analyzed. Dur-
ing the 5-year period of follow-up, 59 (25.0%) patents died
from the disease. An univariate analysis revealed that age,
depth of myometrial invasion, histologic grade, nuclear
grade, and lymph-vascular space invasion were associated
significantly with the 5-year survival of the patients. A mul-
tivariate analysis revealed that age, lymph-vascular space in-
vasion, and depth of myometrial invasion were associated
significantly with the 5-year survival. Conclusion. Age,
lymph-vascular space invasion, and depth of myometrial in-
vasion are independent prognostic parameters for the 5-year
survival of the patients with FIGO stage I endometrial car-
cinoma of endometrioid type.
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Uvod
U razvijenim zemljama karcinom endometrijuma je
najčešći maligni tumor genitalnog sistema žena. Oko 3/4
karcinoma endometrijuma su karcinomi endometrioidnog
tipa. Većina karcinoma endometrijuma otkriva se u stadi-
jumu I oboljenja prema važećim FIGO (International Fede-
ration of Gynecology and Obstetrics) kriterijumima za od-
ređivanje hirurško-patološkog stadijuma karcinoma endo-
metrijuma. Na predlog Međunarodnog udruženja ginekolo-
ških patologa (International Society of Gynecologic Pat-
hologists  − ISGYP) Svetska zdravstvena organizacija
(SZO) je 1994. godine uvela novu histološku klasifikaciju
karcinoma endometrijuma sa ciljem da poboljša njenu pro-
gnostičku vrednost 
1−3.
Savremen pristup u lečenju karcinoma endometrijuma i
drugih malignih tumora podrazumeva da se, posle postavlja-
nja dijagnoze, planiranje terapije i izbor adekvatnog terapij-
skog modaliteta vrše na osnovu prognostičkih faktora. U
skladu sa ovim, jedan deo istraživanja motivisan je potrebom
kliničara da se odredi mesto bolesnice sa karcinomom endo-
metrijuma u prognostičkom spektru na osnovu pouzdanih i
preciznih prognostičkih parametara.
Procena biološkog ponašanja i izbor odgovarajućeg le-
čenja bolesnica sa karcinomom endometrijuma vrše se najče-
šće na osnovu stadijuma oboljenja, histološkog tipa i histolo-
škog gradusa 
1. Dodatne informacije vezane za procenu bio-
loškog ponašanja karcinoma endometrijuma mogu da se do-
biju analizom parametara kao što su status estrogenih i pro-
gesteronskih receptora, DNK ploidija, tumor-supresor gena i
onkogena, markera proliferacije i morfometrijskih parameta-
ra 
4−8. S obzirom na to da se ovakve analize ne sprovode ru-
tinski, zbog cene ili potrebne opreme, razumljivo je da se ve-
ći značaj pridaje prognostičkim parametrima koji mogu da se
analiziraju na rutinski obrađenim uzorcima operativno ods-
tranjenih materica sa karcinomom endometrijuma 
1.
Cilj rada bio je da se ispitaju patološki parametri, staro-
sno doba i petogodišnje preživljavanje bolesnica sa endomet-
rioidnim tipom karcinoma endometrijuma u FIGO stadijumu
I i da se proceni prognostička vrednost starosnog doba, dubi-
ne invazije miometrijuma, histološkog tipa (endometrioidni
ili varijanata), histološkog gradusa, nukleusnog gradusa i
limfovaskularne invazije.
Metode
Retrospektivno istraživanje sprovedeno je kod 236 bo-
lesnica sa endometrioidnim tipom karcinoma endometrijuma
u FIGO stadijumu I koje su, nakon histerektomije, lečene u
periodu od januara 1996. do decembra 2000. godine i praće-
ne do kraja 2005. godine. Posle sprovedenog lečenja na os-
novu odluke Konzilijuma za ginekologiju, bolesnice su kon-
trolisane u tromesečnim intervalima tokom prve tri godine,
na  svakih šest meseci od treće do pete godine i jednom godi-
šnje posle pete godine. Za proveru statusa bolesnica korišćen
je lični karton koji svaka bolesnica ima u službi Ginekološke
onkologije, a u slučaju smrti umrlica ili podaci o datumu
smrti dobijeni od rodbine.
Za patohistološku analizu korišćeni su standardno obra-
đeni uzorci operativno odstranjenih materica. Preparati deb-
ljine 5μm bojeni su rutinskom hematoksilin-eozin (HE) me-
todom.
Na operativno odstranjenoj materici svake bolesnice
analizirani su sledeći patohistološki parametri: invazija mio-
metrijuma, histološki tip (endometrioidni ili varijanata), his-
tološki gradus, nukleusni gradus i limfovaskularna invazija.
Na osnovu operativnog nalaza i patohistološkog nalaza
na odstranjenoj materici bio je određen FIGO stadijum bole-
sti kod bolesnica sa karcinomom endometrijuma i one su
grupisane na sledeći način: FIGO stadijum Ia (tumor ograni-
čen na endometrijum), FIGO stadijum Ib (invazija miomet-
rijuma manja od 1/2 debljine) i FIGO stadijum Ic (invazija
miometrijuma veća od 1/2 debljine).
Histološki tip karcinoma endometrijuma određen je
prema kriterijumima SZO 
1. Prema tekućoj klasifikaciji SZO,
varijante endometrioidnog adenokarcinoma endometrijuma
su: endometrioidni adenokarcinom sa skvamoznom diferen-
cijacijom, viloglandularni adenokarcinom, sekretorni adeno-
karcinom i adenokarcinom cilijarnih ćelija 
1.
Histološki gradus karcinoma endometrijuma određen
je prema FIGO kriterijumima koji su definisani na sledeći
način: gradus 1 − manje od 5% tumora čine solidna polja,
gradus 2 − 6−50% tumora čine solidna polja i gradus 3 −
više od 50% tumora čine solidna polja 
1, 2. Morule i skva-
mozna područja ne spadaju u solidna polja i ne uzimaju se
u obzir pri određivanju histološkog gradusa 
1, 2. Bizarna nu-
kleusna atipija, koja ne odgovara arhitekturnom gradusu,
povećava histološki gradus 1 ili 2 tumora za stepen više 
1, 2.
Histološki gradus endometrioidnih adenokarcinoma sa
skvamoznom diferencijacijom određen je prema adeno-
komponenti.
Nukleusni gradus karcinoma endometrijuma određen je
prema navedenim kriterijumima: gradus 1 − ovalna jedra sa
ravnomerno raspoređenim hromatinom, gradus 2 − jedra sa
obeležjima koja se nalaze između gradusa 1 i gradusa 3 i
gradus 3 − upadljivo uvećana, pleomorfna jedra sa nepravil-
no zgrudvanim hromatinom i izraženim eozinofilnim nukle-
olusima. Nukleusni gradus endometrioidnih adenokarcinoma
sa skvamoznom diferencijacijom određen je prema adeno-
komponenti 
2.
Limfovaskularna invazija definisana je kao prisustvo
tumorskih ćelija u prostorima obloženim endotelom 
2.
Univarijantna i multivarijantna regresiona analiza rezul-
tata vršene su pomoću softverskog paketa Statistica 5. Za testi-
ranje razlika u učestalosti pojavljivanja određenih kategorija
posmatranih parametara u grupi preživelih bolesnica i grupi
bolesnica sa smrtnim ishodom korišćen je χ
2 test. Razlike su
bile statistički značajne ukoliko je p < 0,05.
Rezultati
Analizirano je 236 bolesnica sa karcinomom endomet-
rijuma endometrioidnog tipa čije su karakteristike prikazane
u tabeli 1. Prosečna starost bolesnica bila je 58,0±6,9 godina
(od 40 do 79 godina). U toku petogodišnjeg perioda praćenja
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U vremenskom intervalu od pet godina umrlo je 12,9%
(15/116) bolesnica mlađih od 58 godina i 36,7% (44/120)
bolesnica starijih od 58 godina. Utvrđeno da je postojala sta-
tistički značajna razlika u mortalitetu između posmatranih
grupa (χ
2 test, p = 0,000).
U grupi bolesnica kod kojih je karcinom bio ograničen
na endometrijum, mortalitet je iznosio 3,1% (1/32), kod bo-
lesnica sa invazijom miometrijuma manjom od 1/2 debljine
20,6% (27/131), a sa invazijom većom od 1/2 debljine mio-
metrijuma 42,5% (31/73). Ove razlike su bile statistički zna-
čajne (χ
2 test, p = 0,000).
Primenom χ
2 testa utvrđeno je da ne postoje značajne ra-
zlike (χ
2 test, p = 0,613) u petogodišnjem preživljavanju iz-
među grupe bolesnica sa endometrioidnim adenokarcino-
mom i grupe bolesnica sa nekom od varijanti endometrioid-
nog adenokarcinoma (149/197 :  28/39).
Petogodišnje preživljavanje iznosilo je 87,5% (77/88) u
grupi bolesnica sa adenokarcinomom endometrijuma histolo-
škog gradusa 1, 69,0% (80/116) u grupi bolesnica sa adeno-
karcinomom endometrijuma histološkog gradusa 2 i 62,5%
(20/32) u grupi sa adenokarcinomom endometrijuma histolo-
škog gradusa 3. Utvrđeno je da su postojale statistički značaj-
ne razlike u petogodišnjem preživljavanju između posmatra-
nih grupa (χ
2 test, p = 0,002).
U toku petogodišnjeg perioda praćenja umrlo je 14,5%
(10/69) bolesnica sa adenokarcinomom endometrijuma nu-
kleusnog gradusa 1, 25,6% (40/156) bolesnica sa adenokar-
cinomom endometrijuma nukleusnog gradusa 2 i 81,8%
(9/11) bolesnica sa adenokarcinomom endometrijuma nukle-
usnog gradusa 3. Ove razlike bile su statistički značajne (χ
2
test, p = 0,000).
U poređenju sa grupom bolesnica kod kojih nije verifi-
kovana limfovaskularna invazija, smrtnost je bila statistički
značajno veća (χ
2 test, p = 0,000) u grupi bolesnica sa patohi-
stološki verifikovanom limfovaskularnom invazijom (52/226 :
7/10).
Rezultati univarijantne i multivarijantne regresione anali-
ze šest parametara navedenih u tabeli 1 prikazani su u tabeli 2.
Tabela 1
Karakteristike bolesnica
Žive Umrle Ukupno χ
2 test (p)
Starost (god.)
≤ 58 101 (87,1%) 15 (12,9%) 116 0,000
> 58  76 (63,3%) 44 (36,7%) 120
Invazija miometrijuma
Ne postoji   31 (96,9%) 1 (3,1%)  32
≤ 1/2 104 (79,4%) 27 (20, 6%) 131 0,000
> 1/2   42 (57,5%) 31 (42,5%)  73
Histološki tip
Endometrioidni 149 (75,6%) 48 (24,4%) 197 0,613
Varijante  28 (71,8%) 11 (28,2%)  39
Histološki gradus
G 1 77 (87,5%) 11 (12,5%)  88
G 2 80 (69,0%) 36 (31,0%) 116 0,002
G 3 20 (62,5%) 12 (37,5%)  32
Nukleusni gradus
G 1  59 (85,5%) 10 (14,5%)  69
G 2 116 (74,4%) 40 (25,6%) 156 0,000
G 3    2 (18,2%) 9 (81,8%)  11
Limfovaskularna invazija
Da   3 (30,0%) 7 (70,0%)  10 0,000
Ne 174 (77,0%) 52 (23,0%) 226
Ukupno 177 (75,0%) 59 (25,0%) 236
Tabela 2
Rezultati univarijantne i multivarijantne regresione analize
Univarijantna
regresija
R
Značajnost
p
Multivarijantna
regresija
β
Značajnost
p
Starost -0,274 0,000 -0,190 0,003
Invazija miometrijuma -0,300 0,000 -0,160 0,026
Histološki tip -0,033 0,614 /   /
Histološki gradus -0,218 0,000 -0,037 0,612
Nukleusni gradus -0,250 0,000 -0,078 0,304
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Univarijantna regresiona analiza pokazala je da na peto-
godišnje preživljavanje bolesnica sa endometrioidnim ti-
pom karcinoma endometrijuma u FIGO stadijumu I stati-
stički značajno utiču: starosno doba, invazija miometri-
juma, histološki gradus, nukleusni gradus i limfovasku-
larna invazija.
Pet parametara koji su se pokazali statistički značajnim
nakon univarijantne regresione analize, uvedeni su u multiva-
rijantni regresioni model. Na taj način utvrđeno je da najveći
uticaj na petogodišnje preživljavanje bolesnica sa endometri-
oidnim tipom karcinoma endometrijuma u FIGO stadijumu I
imaju sledeći parametri: starosno doba, limfovaskularna inva-
zija i invazija miometrijuma.
Diskusija
Potreba da se utvrdi parametar, grupa parametara i iz-
grade multiparametarski sistemi za ocenu stepena maligniteta
i procenu prognoze karcinoma endometrijuma dovela je do
pojave različitih, nekada kontradiktornih, podataka o značaju
i vrednosti određenih, pojedinačnih ili grupisanih, parameta-
ra prognoze 
9.
Životno doba je značajan nezavisni parametar prognoze
bolesnica sa karcinomom endometrijuma 
2−5. Za razliku od
mlađih, preživljavanje kod starijih bolesnica kraće je i ne za-
visi od stadijuma oboljenja i histološkog gradusa karcinoma
endometrijuma 
2, 3, 9, 10. U ovom istraživanju, starost je vrlo
značajan nezavisan parametar prognoze nakon univarijantne
i multivarijantne regresione analize, a smrtnost je značajno
veća u grupi bolesnica koje su starije od 58 godina nego u
grupi mlađih od 58 godina.
Brojne studije pokazale su da je invazija miometri-
juma važan nezavisni parametar prognoze za karcinome
endondometrijuma koji se nalaze u stadijumu I ili II 
11−16.
Prema nekim podacima, petogodišnje preživljavanje bole-
snica sa endometrioidnim karcinomom iznosi 94% ukoli-
ko je karcinom ograničen na endometrijum, 91% ukoliko
je zahvaćena unutrašnja 1/3 miometrijuma, 84% ukoliko
je zahvaćena srednja 1/3 miometrijuma i 59% ukoliko je
zahvaćena spoljašnja 1/3 miometrijuma 
2, 16. Rezultati
ovog istraživanja su komparabilni i u skladu sa iznetim
podacima.
Viloglandulni adenokarcinom endometrijuma je dobro
diferentovana varijanta endometrioidnog adenokarcinoma
koja se ne razlikuje značajno od tipičnog endometrioidnog
adenokarcinoma u pogledu dubine invazije miometrijuma i
frekvencije limfonodalnih metastaza. Sekretorni adenokarci-
nom i adenokarcinom cilijarnih ćelija su retke varijante en-
dometrioidnog adenokarcinoma sa dobrom prognozom koja
se ne razlikuje od prognoze tipičnog endometrioidnog ade-
nokarcinoma 
2. Neke studije su pokazale da se endometrioid-
ni adenokarcinom sa skvamoznom diferencijacijom i tipični
endometrioidni adenokarcinom endometrijuma značajno ne
razlikuju po biološkom ponašanju i da prognoza ovih karci-
noma zavisi od stadijuma oboljenja, histološkog gradusa i
dubine invazije miometrijuma 
2, 16, 17. U ovom istraživanju ne
postoje značajne razlike u petogodišnjem preživljavanju iz-
među grupe bolesnica sa endometrioidnim adenokarcino-
mom i grupe bolesnica sa nekom od varijanti endometrioid-
nog adenokarcinoma.
Histološki gradus karcinoma endometrijuma važan je
prognostički parametar 
1, 2, 14, 18, 19. Zavisno od histološkog gra-
dusa, petogodišnje i desetogodišnje preživljavanje bolesnica sa
endometrioidnim karcinomom endometrijuma iznosi: 88 i
80% za gradus 1, 77 i 62% za gradus 2 i 60 i 49% za gradus 3
karcinoma 
2, 18. U skladu sa iznetim podacima, procenat peto-
godišnjeg preživljavanja bolesnica je u ovom istraživanju sli-
čan i iznosi 87,5% za grupu bolesnica sa adenokarcinomom
endometrijuma histološkog gradusa 1, 69,0% za grupu bole-
snica sa adenokarcinomom endometrijuma histološkog gra-
dusa 2 i 62,5% za grupu sa adenokarcinomom endometriju-
ma histološkog gradusa 3. Ukoliko se analizira prognostički
značaj histološkog gradusa karcinoma endometrijuma u kore-
laciji sa drugim prognostičkim parametrima, prognostička vre-
dnost histološkog gradusa opada, što je u skladu sa podacima
iz literature 
2, 18. Sa ciljem da se poboljša prognostička vred-
nost histološkog gradusa, u novije vreme predloženi su novi
dvostepeni sistemi za određivanje histološkog gradusa karci-
noma endometrijuma 
20, 21.
Prema nekim podacima, nukleusni gradus je parametar
prognoze karcinoma endometrijuma 
19, 22, 23. Multivarijantna
regresiona analiza u ovom istraživanju pokazala je da nukleus-
ni gradus nije nezavisni parametar prognoze karcinoma endo-
metrijuma endometrioidnog tipa u FIGO stadijumu I.
Limfovaskularna invazija je značajan nezavisni para-
metar prognoze karcinoma endometrijuma endometrioidnog
tipa 
11, 14, 24−26. U skladu sa podacima iz literature su i rezultati
ovog istraživanja. Univarijantna i multivarijantna regresiona
analiza pokazale su da je limfovaskularna invazija značajan
nezavisni parametar prognoze u FIGO stadijumu I karcinoma
endometrijuma endometrioidnog tipa.
Zaključak
Nezavisni parametri prognoze petogodišnjeg preživlja-
vanja bolesnica sa karcinomom endometrijuma endometrioi-
dnog tipa u FIGO stadijumu I su starosno doba, limfovasku-
larna invazija i invazija endometrijuma.
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